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Description 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives a structure naphtalenique, leur procede de preparation, 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

5 [0002] Les brevets EP 447285, EP 530087 et EP 562956 decrivent des derives naphtylalkylamide, naphtylakyluree 
et naphtylalkylthiouree possedant des proprietes pharmacologiques interessantes grace a leur affinite pour les recep- 
teurs de la melatonine et a leur caractere agoniste ou antagoniste. Tous ces derives se caracterisent par la presence 
d'un seul substituant sur le noyau portant la chaine alkylamide ou alkyluree. La demande WO 9706140 decrit des 
ligands melatoninergiques de nature voisine, acyles sur le noyau principal porteur de la chame alkylamide. 

10 [0003] De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix dernieres annees le role capital de la melatonine (N- 
acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux phenomenes physiopathologiques ainsi que dans le controle du ryth- 
me circadien. Toutefois, elle possede un temps de demi-vie assez faible du a une rapide metabolisation. II est done 
tres interessant de pouvoir mettre a la disposition du clinicien des analogues de la melatonine, metaboliquement plus 
stables et presentant un caractere agoniste ou antagoniste, dont on peut attendre un effet therapeutique superieur a 

15 celui de I'hormone elle-meme. 

[0004] Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63, pp 321-341) et du 
sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100 , pp 222-226), les ligands du systeme melatoninergique possedent d'inte- 
ressantes proprietes pharmacologiques sur le systeme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp 264-272) et analgesiques (Pharmacopsychiat, 1987, 20, 

20 pp 222-223) ainsi que pour le traitement des maladies de Parkinson (J. Neurosurg. 1 985, 63, pp 321 -341 ) et d'Alzheimer 
(Brain Research, 1990, 528 , pp 170-174). De meme, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 
(Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp 164-165), sur I'ovulation (Science 1987, 227 , pp 
714-720), sur le diabete (Clinical Endocrinology, 1986, 24, pp 359-364), et sur le traitement de I'obesite (International 
Journal of Eating Disorders, 1996, 20 (4), pp 443-446). 

25 [0005] Ces differents effets s'exercent par I'intermediaire de recepteurs specifiques de la melatonine. Des etudes 
de biologie moleculaire ont montre Texistence de plusieurs sous-types receptoriels pouvant lier cette hormone (Trends 
Pharmacol Sci,, 1995, 16, p 50 ; WO 97.04094). Certains de ces recepteurs ont pu etre localises et caracterises pour 
differentes especes, dont les mammiferes. Afin de pouvoir mieux comprendre les fonctions physiologiques de ces 
recepteurs, il est d'un grand interet de disposer de ligands specifiques. De plus, de tels composes, en interagissant 

30 selectivement avec Tun ou Tautre de ces recepteurs, peuvent etre pour le clinicien d'excellents medicaments pour le 
traitement des pathologies liees au systeme melatoninergique, dont certaines ont ete mentionnees precedemment. 
[0006] Des derives 1 -naphtylalkylamide substitues en position 3 par un reste aralkyle et ayant une affinite pour les 
recepteurs de la melatonine, ont ete divulgues dans le brevet EP 662471. 

[0007] Les composes de la presente invention presentent une structure originale se caracterisant par un noyau 
35 naphtylalkylamide, -uree, partiellement hydrogene ou non et presentant deux substituants sur le noyau principal. Cette 
structure leur confere de facon surprenante une tres grande affinite pour les recepteurs de la melatonine et une se- 
lectivite pour Tun ou I'autre des sous-types receptoriels. 
[0008] L'invention concerne les composes de formule (I) : 

40 



45 



50 



55 




(I) 



dans laquelle : 

les cycles A et B forment ensemble un groupement naphtalene, 1 ,2-dihydronaphtalene, 2,3-dihydronaphtalene, 
1 ,4-dihydronaphtalene, ou tetrahydronaphtalene, 

T represente une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifiee eventuellement substitute par un ou plusieurs grou- 
pements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie, carboxy, ou alkoxycarbonyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

R represente un radical R' ou un groupement OR', R* representant un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 



2 
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ou alkenyle (C 2 -C 6 ) linEaire ou ramifie, 

G 1 reprEsente un groupement aryle Eventuellement substitue, ou heteroaryle eventuellement substitue, 
5 • G 2 represente un groupement choisi parmi : 

if x & 

— N— C — Rj, — C-N 
(G w ) (G n ) 



10 



15 



25 



dans lesquels : 



X represente un atome d'oxygene, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, 
20 - R 21 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie Eventuellement substitue par un ou plusieurs 

atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle 
(C3-C7). 



Etant entendu que : 



lorsque G 2 represente un groupement G 22 , alors G 1 represente un groupement, heteroaryle (different d'un 
pyridyle) Eventuellement substitue, 

lorsque G 2 represente un groupement G 20 et G 1 est different d'un groupement heteroaryle Eventuellement 
substitue, alors T represente une chaine methylene ou ethylene eventuellement substitute par un ou plusieurs 
30 groupements alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ), lineaire ou ramifie, carboxy, ou alkoxy 

carbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, le terme aryle designant un groupement phenyle ou naphtyle, 



le terme heteroaryle designant un groupement mono ou bicyclique de 4 a 11 chainons, sature ou insature, con- 
tenant de 1 d 4 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 
35 Etant entendu que : 



le terme eventuellement substitue affectant les expressions aryle, et heteroaryle signifie que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro, amino (Even- 
40 tuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, identiques ou differents), 

cyano, carboxy, alkylcarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou aminocarbonyle (eventuellement substitue par 
un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, identiques ou differents), 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
45 acceptable. 

[0009] Les composEs de formule (I) presentant un ou plusieurs carbones asymetriques, et obtenus sous forme de 
melange, peuvent etre soumis a une separation selon des techniques classiquement utilisees, et les Enantiomeres et/ 
ou diastErEoisomEres obtenus font partie de invention au meme titre que les composEs de formule (I). 
[001 0] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer £ titre non limitatif les acides chlorhydrique, 
50 bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acEtique, trifluoroacEtique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, malETque, citrique, ascorbique, mEthanesulfonique, camphorique, oxalique, etc... 
[0011] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la triEthylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0012] La prEsente invention concerne avantageusement les composEs de formule (I) pour lesquels : 

55 

les cycles A et B forment ensemble un groupement naphtalene, 
T reprEsente une chaine alkylEne (C r C 6 ) linEaire ou ramifiEe, 

R reprEsente un radical R' ou un groupement OR', R' reprEsentant un groupement alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifie, 



3 
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ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

G 1 represente un groupement aryle eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 
G 2 represente un groupement choisi parmi : 1 



* 2 n * 

— N— C — R,, —C-N 
(GJ (G M ) 



f5 



20 



dans lesquels : 

X represente un atome d'oxygene, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 21 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ). 

[0013] Un autre aspect avantageux de la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels : 



• les cycles A et B forment ensemble un groupement tetrahydronaphtalene, 
T represente une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifiee, 
25 • R represente un radical R' ou un groupement OR', R' representant un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 
ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

G 1 represente un groupement aryle eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 
G 2 represente un groupement choisi parmi : 

30 

Mi ? A 

— N— C— R 2| —C-N 



dans lesquels : 

40 

X represente un atome d'oxygene, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 21 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ), 

45 

[0014] Les composes preferes de I'invention sont ceux pour lesquels T represente une chaine alkylene de 2 ou 3 
atomes de carbone. 

[001 5] Les groupements G A preferes de I'invention sont les groupements aryle (par exemple phenyle) eventuellement 
substitue et heteroaryle (par exemple furyle, thienyle, pyridyle) eventuellement substitue. 
50 [0016] De facon particuliere, dans les composes de I'invention, R represente un groupement R' ou OR', dans lequel 
R' represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (par exemple un groupement methyle), ou un groupe- 
ment alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie. 

[0017] De facon plus preferentielle, la presente invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels A et 
B forment ensemble un groupement naphtalene, T represente une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifiee, R 
55 represente un groupement R* ou OR', R' etant un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou alkenyle (C 2 -C 6 ) 
lineaire ou ramifie, G-, represente un groupement aryle eventuellement substitue, ou heteroaryle eventuellement subs- 
titue, et G 2 represente un groupement G 20 ou G 22 dans lesquels X represente un atome d'oxygene, R 2 represente un 
atome d'hydrogene, et R 21 represente un groupement choisi parmi alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifi6, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ). 

[0018] Un autre aspect tres avantageux de I'invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels A et B 
forment ensemble un groupement tetrahydronaphtalene, T represente une chame alkylene (C^Cq) lineaire ou ramifiee, 

5 R represente un groupement R' ou OR', R' etant un groupement alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, ou alkenyle (C 2 -C 6 ) 
lineaire ou ramifie, G 1 represente un groupement aryle eventuellement substitue, ou heteroaryle eventuellement subs- 
titue, et G 2 represente un groupement choisi parmi G 20 ou G 22 dans lesquels X represente un atome d'oxygene, R 2 
represente un atome d'hydrogene, et R 21 represente un groupement choisi parmi alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) 

10 lineaire ou ramifie ou cycloalkyle (C 3 -C 7 ). 

[0019] Parmi les composes preferes de I'invention on peut citer tout particulierement les composes suivants : 

le N-[2-(7-methoxy-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide 
le N-{2-[3-(2-furyl)-7-methoxy-1 -naphtyl]ethyl}acetamide 
15 - le N-{2-[7-methoxy-3-(4-pyridyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 

le N-{2-[7-methoxy-3-(3-trifluoromethylphenyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 

le N-{2-[7-methoxy-3-(3-aminophenyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 

le N-[2-(7-methoxy-3-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl]acetamide 

le N-{2-[7-methoxy-3-(3-trifluoromethylphenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl]ethyl} acetamide. 

20 

[0020] [.'invention s'etend 6galement au procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que 
Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (ll/a) : 




(II/a) 



dans laquelle T, A, B, R et G 1 sont tels que definis dans la formule (I) et G 3 represente un groupement -COOH ou 
-NH-R 2 , R 2 etant tel que defini dans la formule (I), 

que Ton fait reagir, dans le cas ou G 3 represente un groupement -NH-R 2 , 
a) avec un chlorure d'acyle de formule (III) : 



Cl-C-R,, (HI) 
O 

dans laquelle R 21 est tel que defini dans la formule (I), 

ou avec I'anhydride d'acide (mixte ou symetrique) correspondant, 

pour conduire a un compose de formule (l/a) : 



50 



55 




(I/a) 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R, R 2 , R 21 et G 1 sont tels que definis dans la 



5 



10 



EP 0 919 541 B1 

formule (I), 
ou bien, 

dans le cas ou G 3 represente un groupement carboxy, que Ton fait reagir avec un compose de formule (V) : 



HN 



(V) 



R 2 i 



dans laquelle R 2 et R 21 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire a un compose de formule (l/d) : 



15 



20 




(I/d) 



25 ment, 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R, R 2 , R 21 et sont tels que definis precedem- 
composes (l/a) et (I/d) formant la totalite des composes de formule (I) : 



30 



qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 



35 



[0021] ^invention concerne egalement le procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce 
que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (ll/b) : 



40 




(n/b) 



dans laquelle T, A, B, R et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
45 qui subit une reaction d'acylation en utilisant comme reactif un chlorure d'acyle CI-CO-G-j, etant tel que defini dans 
la formule (I), pour conduire a un compose de formule (ll/c) : 



50 



55 



T-G. 




(n/c) 



dans laquelle T, A, B, R, G 1 et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
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qui peut etre soumis a une reaction de Baeyer-Villiger pour conduire a un compose de formule (l/g) : 



10 



T-G, 




(I/g) 



15 



dans laquelle T, A, B, R, et G 2 ont la meme signification que precedemment, 
qui conduit par une reaction de saponification a un compose de formule (VI) : 



20 



T-G, 




(VI) 



OH 



25 



dans laquelle T, A, B, R et G 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

compose de formule (VI), dont la fonction hydroxyle est transformee en trifluoromethane sulfonate, en utilisant par 
exemple le phenyl bis (trifluoromethane-sulfonimide) en milieu basique, pour conduire au compose de formule (VII) : 



30 



35 



T-G, 




(vn) 



OS0 2 CF 3 



40 



dans laquelle T, A, B, R et G 2 sont tels que definis precedemment, 

que Ton peut transformer, par I'intermediaire d'une reaction catalysee par un derive du palladium (0) approprte en 
utilisant comme reactif un derive de Tacide borique (G 1 B(OH) 2 ) ou un derive de l'6tain (G^nBua), pour lesquels G 1 
est tel que defini dans la formule (I), en compose de formule (I) : 



45 



T-G, 




(I) 



50 dans laquelle T, A, B, R, G 1 et G 2 ont la meme signification que precedemment, 
composes de formule (I), 

que Ton purifie 6ventuellement selon une technique classique de purification, 
dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 
55 - et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable, 



composes de formule (I), qui, lorsque R represente un groupement O-Alk (-Alk repr6sentant un groupement alkyle 
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(C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie) peuvent etre, lorsque cela est compatible avec les substituants presents sur la molecule, 
traites par le tribromure de bore pour conduire au compose hydroxyle correspondant de formule (VIII) : 




dans laquelle T, A, B, et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
compose (VIII) dont la fonction hydroxyle peut etre : 

15 

soit transformee en trifluoromethanesulfonate pour conduire a un compose de formule (IX) : 



20 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, G 1 et G 2 sont tels que definis precedemment, 
qui par I'intermediaire d'une reaction catalysee par un derive du palladium (0) en utilisant comme reactif un derive 
de I'acide borique (R'B(OH) 2 ) ou un derive de retain (R'SnBu 3 ), pour lesquels R' est tel que defini dans la formule 
(I), permet d'obtenir un compose de formule (l/i) : 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R\ G 1 et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
soit soumise a une reaction de O-substitution, en milieu basique, en utilisant comme reactif le derive halogene 
approprie, pour conduire a un compose de formule (l/j) : 



45 




50 

cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R\ G 1 et G 2 sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (l/i) et (l/j) : 

55 - que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 

dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 

et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 



8 
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[0022] Un groupement G 1 tel que defini dans la formule (I) peut etre transforme, lorsque cela est utile dans le but 
de simplifier le procede ci-dessus, en un autre groupement represents dans la description de dans la formule (I), 
en utilisant les reactions classiques de la chimie organique. 

[0023] Les composes de formule (l/a) a (l/j) et (II) a (IX) tels que decrits dans le procede ci-dessus, dont les cycles 
5 A et B forment ensemble un groupement naphtalene, peuvent etre soumis a une reaction de reduction, lorsque cela 
est compatible avec les substituants presents sur la molecule de facon a conduire aux composes de formule (I) pour 
lesquels les cycles A et B forment ensemble un groupement choisi parmi dihydronaphtalene et tetrahydronaphtalene. 
[0024] Inversement, I'aromatisation des composes de formule (l/a) a (l/j) et (II) a (IX) tels que decrits precedemment, 
pour lesquels les cycles A et B forment ensemble un groupement dihydronaphtalene ou tetrahydronaphtalene, lorsque 
10 cela est compatible avec les substituants presents sur la molecule, conduit aux analogues naphtaleniques de formule 
(I). 

[0025] Les matieres premieres utilisees dans le procede precedemment decrit sont soit commerciales, soit aisement 
accessibles a I'homme de metier selon les procedes bien connus dans la litterature. 

[0026] Les composes de I'invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent etre utiles pour le 

15 traitement des troubles du systeme melatoninergique. 

[0027] L'etude pharmacologique des derives de I'invention a en effet montre qu'ils etaient atoxiques, doues d'une 
tres haute affinite selective pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d'importantes activites sur le systeme 
nerveux central et, en particulier, on a releve des proprietes therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietes 
anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que sur la microcirculation qui permettent d'etablir que les produits 

20 de I'invention sont utiles dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiete, des depressions saison- 
nieres, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenic, 
des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de I'appetit, de I'obesite, de I'insomnie, des troubles psycho- 
tiques, de I'epilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au 
vieillissement normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, ainsi que 

25 dans les troubles de la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, il apparait que les produits de I'invention 
possedent des proprietes d'inhibiteurs de I'ovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises 
dans le traitement des cancers. 

[0028] Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres, des troubles 
du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, des troubles 
30 de I'appetit et de I'obesite. 

[0029] Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres et des troubles 
du sommeil. 

[0030] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant au moins un 
compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 
35 [0031] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, plus particulierement celles qui 
conviennent pour I'administration orale, parenteral, nasale, per. 

ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes simples ou drageifies, les 
comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cre- 
mes, les pommades, les gels dermiques, et les ampoules buvables ou injectables. 
to [0032] La posologie varie selon le sexe, I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de Tindication 
therapeutique, ou des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en 1 
ou plusieurs prises. 

[0033] Les exemples suivants illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune facon. Les structures des composes 
decrits ont ete confirmees par des techniques spectroscopiques usuelles. 

45 

Exemple 1 : N-[2-(7-Methoxy-3-trifluoromethanesulfonyloxy-1-naphtyl)ethyl] acetamide 

Stade a : N-[2-(3-Ac6tyl-7-methoxy-1-naphtyl)ethyl]acetamide 

50 [0034] A une solution de 0,16 mol (40 g) de N-[2-(7-methoxy-1-napthyl)ethyl] acetamide (decrit dans le brevet EP 
447 285) dans 350 ml de dichloromethane, sont ajoutees 0,45 mol (60 g) de chlorure d'aluminium, a 0 °C. Puis 0,21 
mol (15,3 ml) de chlorure d'acetyle sont ajoutees goutte a goutte a 0 °C. Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 1 heure, puis verse sur de la glace. La phase organique est decantee, et concentree pour conduire 
au compose attendu. 

55 

Stade b : N-[2-(3-Hydroxy-7-methoxy-1-naphtyl)ethyl]acetamide. 

[0035] A une suspension de 0,16 mol (46 g) du compose decrit au stade precedent dans 1 ,4 litre de dichloromethane, 



9 
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sont ajoutees 0,32 mol (54 g) d'acide metachloroperoxybenzoique. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 20 heures. Le milieu est ensuite lave a I'eau, et I'exces d'acide est extrait avec une solution molaire 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est decantee, sechee et concentree. Le residu obtenu est mis 
en solution dans 400 ml d'ethanol, puis 500 ml d'une solution aqueuse de soude 1M sont ajoutes. Apres une heure 
5 d'agitation a temperature ambiante, I'ethanol est evapore et la phase aqueuse est extraite par 500 ml de dichlorome- 
thane. La phase aqueuse est ensuite acidifiee a pH = 1 , puis extraite par 800 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique 
est concentree et purifiee par chromatographie sur gel de silice, en utilisant un melange dichloromethane/methanol, 
95/5, comme eluant, pour conduire au produit attendu. 

10 Stade c : N-[2-(7-Methoxy-3-trifluoromethanesulfonyloxy-1-naphtyl)ethyl] acetamide 

[0036] A une solution de 0,07 mol (18,15 g) du compose decrit au stade precedent dans 1 litre de dichloromethane 
sont ajoutes 60 ml de triethylamine. Le milieu reactionnel est porte a reflux jusqu'a solubilisation, puis 0,1 mol (35,8 
g) de phenyl bis(trifluoromethanesulfonimide) et 0,75 mol (10,5 g) de carbonate de potassium sont ajoutes. Apres 4 
15 heures a reflux, le milieu est lave par 1 litre d'hydrogenocarbonate de sodium 1 M puis par 1 litre d'acide chlorhydrique 
1M. La phase organique est sechee, concentree et purifiee par chromatographie sur gel de silice, en utilisant I'acetate 
d'ethyle comme eluant, pour conduire au produit du titre. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


S 


% Calc 
% Trouve 


49,10 
48,72 


4,12 
4,05 


3,58 
3,60 


8,19 
8,30 



Exemple 2 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide 

[0037] A une solution de 0,067 mol (24,5 g) du compose decrit dans I'exemple 1 dans 225 ml de dimethoxyethane, 
sous atmosphere inerte sont ajoutes 0,1 mol (13,3 g) d'acide phenylborique, 1,8 g de tetrakistriphenylphosphine pal- 
ladium (O) et 5,5 g de chlorure de lithium. Le milieu reactionnel est agite 10 mn puis 160 ml d'une solution molaire de 
carbonate de sodium et 110 ml d'ethanol absolu sont additionnes. La reaction est chauffee a 90 °C pendant 4 heures. 
Apres refroidissement, 500 ml de carbonate de sodium 1 M sont ajoutes, et le milieu reactionnel est extrait deux fois 
par 500 ml de dichloromethane. La phase organique est sechee, concentree et purifiee par chromatographie sur gel 
de silice, en utilisant I'acetate d'ethyle comme eluant, pour conduire au compose attendu. 
[0038] Point de fusion : 1 35 0 C 

Exemple 3 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1-napthyl)ethyl]propionamide 

Stade a : N-[2-(7-Methoxy-3-trifluoromethanesulfonyloxy-1-napthyl)ethyl] propionamide 

[0039] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , stades a et b, a partir du N-[2-(7-me- 
thoxy-1-naphtyl)ethyl]propionamide decrit dans le brevet EP 447 285. 

Stade b : N-[2-(7-Methoxy-3~phenyl-1-napthyl)ethyl]propionamide 

[0040] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit au stade 
precedent. 

Exemple 5 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1-napthyl)ethyl]cyclopropane carboxamide 

[0041] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du N-[2-(7-methoxy-1-napthyl) 
ethyljcyclopropane carboxamide decrit dans le brevet EP 447 285. 

Exemple 7 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1-napthyl)ethyl]cyclobutane carboxamide 

[0042] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du N-[2-(7-methoxy-1 -naphtyl) 
ethyljcyclobutane carboxamide decrit dans le brevet EP 447 285. 
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Exemple 9 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyI-1-naphtyl)ethyl]butyramide 

[0043] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 3 a partir du N-[2-(7-methoxy-1 -naphtyl) 
ethyl]butyramide decrit dans le brevet EP 447 285. 
5 [0044] Les composes des exemples 1 1 a 27 sont obtenus selon le procede decrit dans rexemple 2 en utilisant comme 
reactif un derive de I'acide borique ou un derive de retain approprie. 

Exemple 11 : N-{2-[3-(3-lodophenyl)-7-methoxy-1-naphtyl]ethyl}acetamide 

10 [0045] Point de fusion : 146 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


56,64 
56,79 


4,53 
4,69 


3,15 
3,30 



Exemple 12 : N-{2-[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -naphty l]ethyl}acetamide 
[0046] Point de fusion : 162°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


75,62 
75,55 


6,63 
6,71 


4,01 
3,94 



Exemple 13 : N-{2-[7-Methoxy-3-(3-methoxy pheny l)-1 -naphty l]ethyl}acetamide 

30 

[0047] Point de fusion : 1 09 ° C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


75,62 
75,58 


6,63 
6,76 


4,01 
4,03 



Exemple 14 : N-{2-[7-Methoxy-3-(2-methoxyphenyl)-1 -naphtyl]ethyl}acetamide 

40 

[0048] Point de fusion : 101 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


75,62 
75,62 


6,63 
6,80 


4,01 
4,01 



Exemple 15 : N-{2-[7-Methoxy-3-(2-trifluoromethyl)phenyl-1-naphtyl]ethyl} acetamide 

50 

[0049] Point de fusion : 104°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


68,21 
68,22 


5,20 
5,48 


3,62 
3,62 
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Exemple 16 : N-{2-[7-Methoxy-3-(3-trifluoromethyl)phenyl-1-naphtyl]ethyl} acetamide 
[0050] Point de fusion : 1 32 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


68,21 
68,37 


5,20 
5,30 


3,62 
3,68 



Exemple 17 : N-{2-[7-Methoxy-3-(4-trifluoromethyl)phenyl-1-naphty!]ethyl} acetamide 
[0051] Point de fusion : 152 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


68,21 
68,23 


5,20 
5,02 


3,62 
3,59 



Exemple 18 : N-{2-[7-Methoxy-3-(1-naphtyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 
[0052] 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


81,27 
81,23 


6,27 
6,43 


3,71 
3,79 



Exemple 20 : N-{2-[(3-(2-Furyl)-7-methoxy)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 
[0053] Point de fusion : 138°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


73,77 
73,72 


6,19 
6,23 


4,53 
4,65 



Exemple 21 : N-{2-[(7-Methoxy-3-(2-thienyl))-1.naphtyl]ethyl]}acetamide 
[0054] Point de fusion : 111 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


S 


% Calc 
% Trouve 


70,13 
70,05 


5,88 
5,92 


4,30 
4,30 


9,85 
9,73 



Exemple 22 : N-[2-(7-Methoxy-3-(4-nitrophenyl)-1-naphtyl)ethyl]acetamlde 
Exemple 23 : N-[2-(7-IVI6thoxy-3-(3.nitrophenyl)-1-napthyl)ethyl]acetamide 
[0055] Point de fusion : 143-144 °C 
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Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


69,22 
69,32 


5,53 
5,74 


7,69 
7,25 



Exemple 24 : N-[2-(7-Methoxy-3-(2-nitroph6nyl).1-naphtyl)ethyl]acetamide 
Exemple 25 : N-[2-(3-(4-Aminophenyl)-7-methoxy-1-naphtyl)ethyl]acetamide, chlorhydrate 
Exemple 26 : N-[2-(3-(3-Aminophenyl)-7-methoxy-1-naphtyl)ethyl]acetamide chlorhydrate 
[0056] Point de fusion: 209-210 °C 



20 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


CI 


% Calc 
% Trouve 


68,01 
69,19 


6,25 
6,23 


7,55 
7,55 


9,56 
9,45 



Exemple 27 : N-[2-(3-(2-Aminophenyl)-7-methoxy-1 -napthy l)ethyl]acetamide, Chlorhydrate 
Exemple 47 : N-[2-(3-Phenyl-7-vinyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide 

[0057] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 46 en remplacant I'acide formique par 

le tributylvinyletain. 

[0058] Point de fusion : 132°C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


83,78 
82,97 


6,71 
6,82 


4,44 
4,45 



Exemple 48 : N-[2-(7-Ethyl-3-pheny|.1-naphtyl)ethyl]acetamide 

[0059] Une solution de 0,02 mot (7 g) du compose decrit dans I'exemple 47 dans 400 ml d'ethanol est agite sous 
40 pression atmospherique d'hydrogene, a temperature ambiante, en presence de 100 mg de palladium sur charbon, 
pendant 2 heures. Apres filtration du catalyseur et evaporation du solvant, le residu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice pour conduire au compose attendu. 
[0060] Point de fusion : 130°C 



45 



Microanalyse elementaire 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


83,24 
83,08 


7,30 
7,55 


4,41 
4,47* 



Exemple 49 : N-[2-(3-Phenyl-7-propyloxy-1-naphtyl)ethyl]acetamide 

[0061] A une solution de 0,023 mol (7 g) de N-[2-(7-Hydroxy-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide 44 dans 250 ml 
d'acetone, sont ajoutees 0,046 mol (6,3 g) de carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 
15 minutes, puis 0,046 mol (4,5 ml) d'iodopropane sont ajoutees. La reaction est chauffee a reflux pendant 18 heures. 
Apres refroidissement et filtration, le filtrat est concentre. Le residu est repris dans I'acetate d'ethyle, extrait, et la phase 
organique est lavee par une solution de soude a 20 %, sechee et concentree pour conduire au compose attendu. 
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[0062] Les composes des exemples 50 a 52 sont obtenus selon le procede decrit dans I'exemple 49 en utilisant le 
derive halogene approprie. 

Exemple 50 : N-[2-(7-Butyloxy-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide 
Exemple 51 : N-[2-(7-Hexyloxy-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide 

Exemple 69 : N-Methyl-4-(7-methoxy-3-trifluoromethanesulfonyloxy-1-naphtyl) butanamide 

[0063] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produit de depart 
la N-methyl-4-(7-methoxy-1-napthyl)butanamide (decrit dans la demande EP 745 584). 

Exemple 70 : N-Methyl-4-[3-(2-furyl)-7-methoxy-1-naphtyl]butanamide 

[0064] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 21 en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans I'exemple 69, et comme reactif le tributyl(2-furyl)etain. 

[0065] Selon les procedes semblables a ceux decrits pour les exemples 69 et 70, les composes suivants peuvent 
etre obtenus. 

Exemple 71 : N-Propyl-4-[3-(2-furyl)-7-methoxy-1-naphtyl]butanamide 
Exemple 72 : N-Methyl-4-[7-methoxy-3-(2-pyridyl)-1-naphtyl]butanamide 

[0066] Les composes des exemples 73 a 100 sont obtenus par reduction sous pression d'hydrogene et a une tem- 
perature de 100 a 120 °C, des derives naphtaleniques decrits dans les exemples precedents, en utilisant le catalyseur 
approprie. 

Exemple 73 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1,2 ) 3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] acetamide 
[0067] Point de fusion : 1 05-1 07 °C 

Exemple 74 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] cyclopropanecarboxamide 
Exemple 76 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] butyramide 
Exemple 78 : N-{2-[3-(2-Furyl)-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl]ethyl} acetamide 
Exemple 79 : N-{2-[7-Methoxy-3-(2-thienyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl]ethyl} acetamide 
Exemple 80 : N-[2-(7-Ethyl-3-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl)ethyl]acetamide 
Exemple 81 : N-[2-(7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl) ethyljacetamide 
Exemple 82 : N-[2-(7-Methoxy-3-(3-methoxyphenyl)-1 1 2 J 3,4-tetrahydro-1-naphtyl) ethyljacetamide 
Exemple 83 : N-[2-(7-Methoxy-3-(3-trifluoromet^ 

Exemple 84 : N-[2-(3-(4-Aminophenyl)-7-methoxy-1,2 J 3,4-tetrahydro-1-naphtyl) ethyljacetamide, chlorhydrate 

Exemple 85 : N-[2-(3-(3-Aminophenyl)-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl) ethyljacetamide, chlorhydrate 

Exemple 86 : N-[2-(3-(2-Aminophenyl)-7-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl) ethyljacetamide, chlorhydrate 

Exemple 93 : N-Methyl-4-[3-(2-Furyl)-7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl] butanamide 

[0068] Les compose des exemples 95 a 99 sont obtenus selon le procede decrit dans I'exemple 49, en utilisant 
comme produit de depart le compose decrit dans I'exemple 101, et comme reactif le derive halogene approprie. 
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Exemple 95 : N-[2-(3-Phenyl-7-vinyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl) acetamide 
Exemple 96 : N-[2-(3-Phenyl-7-propyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] acetamide 
Exemple 97 : N-[2-(7-Butyloxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] acetamide 
Exemple 98 : N-[2-(7-Hexyloxy-3-phenyl-1,2 l 3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] acetamide 

[0069] De la meme facon que pour les composes des exemples 73 a 93, les composes des exemples 100 a 106 
sont obtenus. 

Exemple 100 : N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl] cyclobutanecarboxamide 

Exemple 101 : N-{24(1R,3R)et(1S,3S)-7-Methoxy-3-^ 
boxamide 

[0070] Point de fusion : 141-142 °C 

Exemple 102 : N-{2-[(1R,3S)et(1S,3R)-7-Metho^ 
boxamide 

[0071] Point de fusion : 110-111 °C 

Exemple 103 : N-{2-[(1 R,3R)et(1 S,3S)-7-Methoxy-3-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl]ethyl}cyclopropane- 
carboxamide 

[0072] Point de fusion : 145 °C 

Exemple 104 : N-{2-[(1 R,3S)et(1 S,3R)-7-Methoxy-3-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl]ethyl}cyclopropane- 
carboxamide 

Exempie 105 : N-{2-[(1 R,3R)et(1 S,3S)-7-Methoxy-3-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl]ethyl}acetamide 
Exemple 106 : N-{2-[(1 R,3S)et(1 S,3R)-7-Methoxy-3-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtyl]ethyl}acetamide 
Exemple 107 : N-[2-(7«Ethy l-3-phenyl-1 -naphty l)ethy l]cyclobutanecarboxamide 

Stade a : 2-(7-Ethyl-3-phenyl-1-naphtyl)ethylamine 

[0073] A une solution de 1 ,6 mmol (0,5 g) du compose decrit dans Texemple 48 dans 20 ml d'ethanol sont ajoutes 
10 ml d'une solution aqueuse de soude a 20 %. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 5 heures. Apres 
refroidissement, et evaporation, le residu est repris dans un melange dichloromethane/eau, et extrait. La phase orga- 
nique est sechee sur sulfate de magnesium, et concentree pour conduire au compose attendu. 

Stade b : N-[2-(7-Ethyl-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]cyclobutanecarboxamide 

[0074] 1 ,6 mmol (0,42 g) du compose decrit au stade precedent sont dissoutes dans un melange de 8 ml de dichlo- 
romethane et 4 ml d'eau. Sous agitation vigoureuse, 4,1 mmol (0,56 g) de carbonate de potassium et 1 ,81 mmol (0,21 
g) de chlorure de I'acide cyclobutanoique sont ajoutees successivement, a 0°C. La reaction est agitee vigoureusement 
a temperature ambiante pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est extrait au dichloromethane et les phases organi- 
ques regroupees sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees pour conduire au compose attendu. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


83,99 
83,44 


7,61 
7,62 


3,92 
3,99 
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Exemple 108 : N-[2-(7-Ethyl-3-phenyl-1 -naphtyl)ethyl]trifluoroacetamide 
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[0075] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 107 en utilisant, au stade b, le chlorure 
de I'acide trifluoroac6tique a la place du chlorure de I'acide cyclobutanoique. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


71,15 
71,44 


5,43 
5,67 


3,77 
3,80 



Exemple 109 : N-[2-(7-Ethyl-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]-3-butenamide 

[0076] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 107 en utilisant, au stade b, le chlorure 
de I'acide vinylacetique a la place du chlorure de I'acide cyclobutanoique. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


83,93 
84,36 


7,34 
7,21 


4,08 
4,22 



Exemple 112 : N-(2-{7-Methoxy-3-[3-(trif luoromethy l)pheny l]-1 -naphty IJethy l)-2-iodoacetamide 

[0077] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 107, en remplagant, au stade a, le 
compose de I'exemple 48 par le compost de I'exemple 16, et au stade b, en remplagant le chlorure de I'acide cyclo- 
butanoique par le chlorure de I'acide iodoacetique. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


I 


% Calc 
% Trouve 


51,48 
51,83 


3,73 
3,82 


2,73 
2,79 


24,72 
24,96 



[0078] Les composes des exemples 113 a 115 sont obtenus selon le procede decrit dans I'exemple 2 en utilisant 
comme reactif le derive de I'acide borique ou de retain approprie. 

Exemple 113 : N-{2-[7-Methoxy-3-(4-pyridyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide, chlorhydrate 
[0079] 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


67,32 
67,27 


5,93 
5,96 


7,85 
7,64 



Exemple 114 : N-{2-[7-Methoxy-3-(3-pyridyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 
[0080] Point de fusion : 111-113 °C 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


74,98 
75,05 


6,29 
6,55 


8,74 
8,81 
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Exemple 115 : N-{2-[7-Methoxy-3-(2-pyridyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide 
[0081] Point de fusion : 1 50-1 52 °C 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% Calc 
% Trouve 


74,98 
75,05 


6,29 
6,55 


8,74 
8,81 



15 



20 



25 



EXEMPLE A : Etude de la toxicite aigue 

[0082] La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes). Les 
animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant les deux 
semaines suivant le traitement. La DL 50, entrainant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee et a montre la faible 
toxicite des composes de I'invention. 

EXEMPLE B : Etude de liaison aux recepteurs de la melatonine sur des cellules de la pars tuberalis de mouton 

[0083] Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de I'invention ont ete realisees selon 
les techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars tuberalis de Tadenohypophyse est 
en effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neu- 
roendocrinology, 1_, pp 1-4, 1989). 

Protocole 



30 



35 



40 



[0084] 

1 ) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu cible dans des experiences 
de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pour la 2-[ 125 l] - iodomelatonine. 

2) Les membranes de pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les differents composes a 
tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a la melatonine. 

[0085] Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. Les resultats permettent de determiner, apres traitement statistique, les affinites de liaison du compose teste. 

Resultats 



[0086] 

tonine. 



apparait que les composes de I'invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs de la mela- 



45 



50 



55 



EXEMPLE C : Etude de liaison aux recepteurs MEL 1a et MEL 1b de la melatonine 

[0087] Les experiences de liaison aux recepteurs MEL 1a ou MEL 1b sont realisees en utilisant la 2-[ 125 l]-melatonine 
comme radioligand de reference. La radioactivite retenue est determinee a I'aide d'un compteur a scintillation liquide 
Beckman® LS 6000. 

Des experiences de liaison competitive sont ensuite realisees en triple, avec les differents composes a tester. Une 
gamme de concentrations differentes est testee pour chaque compose. Les resultats permettent de determiner les 
affinites de liaison des composes testes (IC 50 ). 

[0088] Ainsi, les valeurs d'IC 50 trouvees pour les composes de I'invention montrent que la liaison des composes 
testes est tres puissante pour I'un ou I'autre des sous-types de recepteurs MEL 1a ou MEL 1b , ces valeurs se situant 
dans un intervalle de 0,1 a 10nM. 
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EXEMPLE D : Test des quatre plaques 

[0089] Les produits de ('invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot regoit du 
sirop de gomme. Trente minutes apres ('administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des ha- 
5 bitacles dont le plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque a I'autre, 
il regoit une legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute. Apres 
administration, les composes de I'invention augmentent de fagon significative le nombre de passages ce qui montre 
I'activite anxiolytique des derives de I'invention. 

10 EXEMPLE E : Action des composes de I'invention sur les rythmes circadiens d'activite locomotrice du rat 

[0090] L'implication de la melatonine dans I'entramement, par I'alternance jour/nuit, de la plupart des rythmes circa- 
diens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d'etablir un modele pharmacologique pour la re- 
cherche de ligands melatoninergiques. 
15 [0091] Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les rythmes circadiens 
d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de I'activite de I'horloge circadienne endogene. 
[0092] Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier, a savoir le 
rat place en isolement temporel (obscurite permanente). 

20 Protocole experimental 

[0093] Des rats males Long Evans ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire a un cycle lumineux 
de 1 2h de lumiere par 24h (LD 1 2 : 1 2). 

Apres 2 a 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue reliee a un systeme d'enre- 
25 gistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les rythmes nycthemeraux (LD) ou 
circadiens (DD). 

[0094] Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux LD 12 : 12, les 
rats sont mis en obscurite permanente (DD). 

[0095] Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de I'horloge endogene) est 
30 clairement etabli, les rats regoivent une administration quotidienne de la molecule a tester. 
[0096] Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

entrainement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 
disparition de I'entraTnement des rythmes en obscurite permanente, 
35 - entrainement par ['administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable. 

[0097] Un logiciel permet : 

de mesurer la duree et I'intensite de I'activite, la periode du rythme chez les animaux en libre cours et pendant le 
40 traitement, 

de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale I'existence de composants circadiens et non circa- 
diens (ultradiens par exemple). 

Resultats : A 

45 

[0098] II apparait clairement que les composes de I'invention permettent d'agir de fagon puissante sur le rythme 
circadien via le systeme melatoninergique. 

EXEMPLE F : Activite Antiarythmique 

50 

Protocole 

(Ref : LAWSON J.W. et al. J. Pharmacol. Expert. Therap., 1968, 160, pp 22-31) 

55 [0099] La substance testee est administree par voie intraperitoneale a un groupe de 3 souris 30 min avant I'exposition 
a une anesthesie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observes pendant 15 min. L'absence d'enregistrement 
d'arythmies et de frequences cardiaques superieures a 200 battements / min (temoin : 400-480 battements / min) chez 
deux animaux au moins indique une protection significative. 
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EXEMPLE G : Composition pharmaceutique : Comprimes 
[0100] 



10 



1000 comprimes doses a 5 mg du compose de I'exemple 2 
Amidon de ble 
Amidon de maTs 
Lactose 

Stearate de magnesium 
Silice 

Hydroxypropylcellulose 



5g 
20 g 
20 g 
30 g 

2g 

10 

2g 



15 



Revendications 



1. Composes de formule (I) 



20 



25 




(I) 



30 



35 



dans laquelle : 

les cycles A et B torment ensemble un groupement naphtalene, 2,3-dihydronaphtalene, 1,4-dihydronaphta- 
lene, 1,2-dihydronaphtalene, ou tetrahydronaphtalene, 

T represente une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifiee eventuellement substitute par un ou plusieurs 
groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, ou alk- 
oxycarbonyle (0^05) lineaire ou ramifie, 

R represente un radical R* ou un groupement OR', R' representant un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, ou alk^nyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

represente un groupement aryle eventuellement substitue ou heteroaryle Eventuellement substitue, 
G 2 represente un groupement choisi parmi : 



40 



r ii 

— N— C — R^, 



.R2 



45 



(G w ) 



(Ga) 



50 



55 



dans lesquels : 

X represente un atome d'oxygene, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 21 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, alkEnyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle 
(C 3 -C 7 ), 

etant entendu que : 



lorsque G 2 represente un groupement G 22 , alors G 1 represente un groupement heteroaryle (different 



d'un 
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pyridyle) eventuellement substitue, 

lorsque G 2 represente un groupement G 2 o et est different d'un groupement heteroaryle eventuellement 
substitue, alors T represente une chaine methylene ou ethylene eventuellement substitute par un ou plusieurs 
groupement alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, ou alkoxy- 
carbonyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, le terme aryle designant un groupement phenyle ou naphtyle, 

le terme heteroaryle designant un groupement mono ou bicyclique de 4 a 11 chainons, sature ou insature, con- 
tenant de 1 3 4 heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 
etant entendu que : 

le terme eventuellement substitue affectant les expressions aryle et heteroaryle signifie que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou groupements alkyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, 
trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro, amino (even- 
tuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, identiques ou differents), 
cyano, carboxy, alkylcarbonyle (C^-C^) lineaire ou ramifie, ou aminocarbonyle (Eventuellement substitue par 
un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, identiques ou differents), 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels : 

• les cycles A et B forment ensemble un groupement naphtalene, 

• represente une chaine alkylene (C^-Cg) lineaire ou ramifiee, 

R represente un radical R' ou un groupement OR', R' representant un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

G 1 represente un groupement aryle eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 
G 2 represente un groupement choisi parmi : 



dans lesquels : 

X represente un atome d'oxygene, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, 

R 21 represente un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle 



leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels : 

les cycles A et B forment ensemble un groupement tetrahydronaphtaiene, 
T represente une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifiee, 

R represente un radical R' ou un groupement OR*, R' representant un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, 

G 1 represente un groupement aryle eventuellement substitue ou heteroaryle eventuellement substitue, 
G 2 , represente un groupement choisi parmi : 




X R 2 
C-N 



(GJ 



^2 

(G a ) 



(C 3 -C 7 ), 
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R, X 
I 2 II 
— N — C — Rj, 

9 

(Ga,) 

dans lesquets : 

X represente un atome d'oxygene, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, 
R 21 represente un groupement alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle 
(C 3 -C 7 ), 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels T represente une chame alkylene de 2 ou 3 atomes 
de carbone, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels G 1 represente un groupement aryle eventuellement 
substitue, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 
maceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels G 1 represente un groupement heteroaryle even- 
tuellement substitue, leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R represente un groupement R\ R' etant un grou- 
pement alkyle (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres, diastereoi- 
someres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R represente un groupement OR', R' etant un 
groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres, diaste- 
reoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy-3-phenyl-1-naphtyl)ethyl]acetamide. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-methoxy-3-(3-trifluoromethylphenyl)-1-naphtyl] 
ethyl}acetamide. 

11. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-{2-[7-methoxy-3-(3-aminophenyl)-1-naphtyl]ethyl} 
acetamide, ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont les : 

N-{2-[3-(2-furyl)-7-methoxy-1-naphtyl]ethyl}acetamide, 
N-{2-[7-methoxy-3-(4-pyridyl)-1-naphtyl]ethyl}acetamide. 

13. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont les : 

N-t2-(7-methoxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtyl)ethyl]acetamide, 
N-{2-l7-methoxy-3-(3-trifluorom acetamide 

14. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton utilise 



X Rj 
— C-N 

(G„) 
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comme produit de depart un compost de formule (ll/a) : 



10 



T-G, 




(D7a) 



dans laquelle T, A, B, R et G-j sont tels que definis dans la formule (I) et G 3 represente un groupement -COOH ou 

-NH-R 2 , R 2 6tant tel que d6fini dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir, dans le cas ou G 3 represente un groupement -NH-R 2 , 



15 



a) avec un chlorure d'acyle de formule (III) : 



20 



Cl-C-R,, 



(HO 



25 



30 



dans laquelle R 21 est tel que defini dans la formule (I), 

ou avec I'anhydride d'acide (mixte ou symetrique) correspondant, 

pour conduire a un compose de formule (l/a) : 




(I/a) 



35 



cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R, R 2 , R 21 et G 1 sont tels que definis dans 
la formule (I), 
ou bien, 

dans le cas ou G 3 represente un groupement carboxy, que Ton fait reagir avec un compose de formule (V) : 



40 



45 



HN 



(V) 



dans laquelle R 2 et R 21 sont tels que definis dans la formule (I), 
pour conduire a un compose de formule (l/d) : 



50 
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(I/d) 
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cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R, R 2 , R 2 i et G^ sont tels que definis pre- 
cedemment, 

composes (l/a) et (l/d) formant la totalite des composes de formule (I), 

qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou 3 une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

15. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un compose de formule (ll/b) : 




dans laquelle T, A, B, R et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 

qui subit une reaction d'acylation en utilisant comme reactif un chlorure d'acyle CI-CO-G 1t G 1 etant tel que defini 
dans la formule (I), pour conduire a un compose de formule (ll/c) : 




(n/c) 



o 



dans laquelle T, A, B, R, G 1 et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
qui peut etre soumis a une reaction de Baeyer-Villiger pour conduire a un compose de formule (l/g) : 



T — G 2 




(I/g) 



O 



dans laquelle T, A, B, R, G^ et G 2 ont la meme signification que precedemment, 
qui conduit par une reaction de saponification a un compose de formule (VI) : 




dans laquelle T, A, B, R et G 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 
compose de formule (VI), dont la fonction hydroxyle est transformee en trifluoromethane sulfonate, en utilisant par 
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exemple le phenyl bis (trifluoromethane-sulfonimide) en milieu basique, pour conduire au compose de formule 
(VII) : 



10 



T-G, 




(VII) 



OS0 2 CF 3 



15 



dans laquelle T, A, B, R et G 2 sont tels que definis precedemment, 
que Ton peut transformer, par Tintermediaire d'une reaction catalysee par un derive du palladium (0) approprie en 
utilisant comme reactif un derive de I'acide borique (G A B{OH) 2 ) ou un derive de retain (G 1 SnBu 3 ), pour lesquels 
G^ est tel que d6fini dans la formule (I), en compose de formule (I) : 



20 



25 



T-G, 




(I) 



dans laquelle T, A, B, R f G 1 et G 2 ont la meme signification que precedemment, 
composes de formule (I), 



30 



que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 

dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 

et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou 3 une base pharmaceutiquement 

acceptable, 



35 



composes de formule (I), qui, lorsque R represente un groupement O-Alk (-Alk representant un groupement alkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie) peuvent etre, lorsque cela est compatible avec les substituants presents sur la molecule, 
traites par le tribromure de bore pour conduire au compose hydroxyle correspondant de formule (VIII) : 



40 



45 



T-G, 



HO 




(vni) 



50 



dans laquelle T, A, B, et G 2 sont tels que definis dans la formule (I), 
compose (VIII) dont la fonction hydroxyle peut etre : 

soit transformee en trifluoromethanesulfonate pour conduire a un compose de formule (IX) : 



55 



T-G, 



F 3 CS0 2 0 




(IX) 
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cas particulier des composes de formule (I) pour lequeJ T, A, B, et G 2 sont tels que definis precedemment, 
qui par I'intermediaire d'une reaction cataiysee par un derive du palladium (0) en utilisant comme reactif un 
d6riv6 de I'acide borique (R'B(OH) 2 ) ou un derive de retain (R'SnBu 3 ), pour lesquels R' est tel que defini dans 
la formule (I), permet d'obtenir un compose de formule (!/i) : 



10 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B, R\ et G 2 sont tels que definis dans la 
15 formule (I), 

soit soumise a une reaction de O-substitution, en mileu basique, en utilisant comme reactif le derive halogene 
approprte, pour conduire a un compose de formule (l/j) : 




cas particulier des composes de formule (I) pour lequel T, A, B t R\ G 1 et G 2 sont tels que 
definis pr6c6demment, 

30 compost de formule (l/i) et (l/j) : 

que Ton purifie eventuellement selon une technique classique de purification, 
dont on s6pare eventuellement les isomeres selon une technique classique de separation, 
et que Ton transforme, le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
35 acceptable. 

16. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 13, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

40 

17. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 13 utiles pour le traitement des troubles lies au systeme melatoninergique. 



45 Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel (I): 
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in der: 
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die Ringe A und B gemeinsam eine Naphthalin-, 2,3-Dihydronaphthalin-, 1 ,4-Dihydronaphthalin-, 1,2-Dihy- 
dronaphthalin- oder Tetrahydronaphthalin-gruppe bilden, 

• T eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylenkette bedeutet, die gegebenenfalls durch eine oder meh- 
rere geradkettige oder verzweigte (C^-C^-Alkylgruppen, Hydroxygruppen, geradkettige oder verzweigte 
(C 1 -C 6 )-Alkoxygruppen, Carboxygruppen oder geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonylgruppen 
substituiert ist, 

R eine Gruppe R* oder eine Gruppe OR' bedeutet, worin R' eine geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-AI- 
kylgruppe oder geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe darstellt, 

G-, eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe oder gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe bedeu- 
tet, 

• G 2 eine Gruppe bedeutet, ausgewahlt aus: 



— N — C — Rj," — C-N 
(GJ (G*> 



in denen: 



X ein Sauerstoffatom darstellt, 
R 2 ein Wasserstoffatom darstellt, 

R 21 eine geradkettige oder verzweigte, gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituierte 
(C-j-C^-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe, geradkettige oder verzweigte 
(C 2 -C 6 )-Alkinylgruppe oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe bedeutet, 
mit der Mafcgabe, dali: 

wenn G 2 eine Gruppe G 22 darstellt, dann G>t eine gegebenenfalls substituierte (von Pyridyl verschiedene) 
Heteroarylgruppe darstellt, 

wenn G 2 eine Gruppe G 20 bedeutet und G A von einer gegebenenfalls substituierten Heteroarylgruppe ver- 
schieden ist, dann T eine Methylenkette oder Ethylenkette bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Oder meh- 
rere geradkettige oder verzweigte (C^CeJ-Alkylgruppen, Hydroxygruppen, geradkettige oder verzweigte 
(C^-C^-Alkoxygruppen, Carboxygruppen oder geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkoxycarbonylgruppen 
substituiert ist, 

der Begriff Aryl fur eine Phenyl- oder Naphthylgruppe steht, 

der Begriff Heteroaryl fur eine gesattigte oder ungesattigte, mono- oder bicyclische Gruppe mit 4 bis 11 Ket- 
tengliedern steht, die 1 bis 4 Heteroatome ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist, 

wobei es sich versteht, daft: 

der Begriff gegebenenfalls substituiert im Hinblick auf die Begriffe Aryl-und Heteroarylgruppe bedeutet, daft 
diese Gruppen durch ein oder mehrere Halogenatome oder geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Alkylgrup- 
pen, geradkettige oder verzweigte (C 1 -C 6 )-Trihalogenalkylgruppen, Hydroxygruppen, geradkettige Oder ver- 
zweigte (C r C 6 )-Alkoxygruppen, Nitrogruppen, Aminogruppen (die gegebenenfalls durch eine oder zwei 
gleichartige Oder verschiedenartige, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen substituiert sind), Cy- 
anogruppen, Carboxygruppen, geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylcarbonylgruppen oder Aminocar- 
bonylgruppen (die gegebenenfalls durch eine oder zwei, gleichartige oder verschiedenartige, geradkettige 
oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppen substituiert sind) substituiert sind, 

deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin: 

die Ringe A und B gemeinsam eine Naphthalingruppe bilden, 
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T eine geradkettige Oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylenkette bedeutet, 

• R einen Rest R' Oder eine Gruppe OR' bedeutet, worin R' eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgrup- 
pe Oder eine geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe darstellt, 

• eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe oder gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe bedeu- 
tet, 

G 2 eine Gruppe bedeutet ausgewahlt aus: 

^ if x ^ 

— N — C — Rj, —C-N 
(G») (G«) 

in denen: 

X ein Sauerstoffatom bedeutet, 
R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, 

R 21 eine geradkettige oder verzweigte, gebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituierte 
(C r C 6 )-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe, geradkettige oder verzweigte 
(C 2 -C 6 )-Alkinylgruppe oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe bedeutet, 

deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin: 

die Ringe A und B gemeinsam eine Tetrahydronaphthalingruppe bilden, 
T eine geradkettige oder verzweigte (CVC^-Alkylenkette bedeutet, 

R einen Rest R' oder eine Gruppe OR' bedeutet, worin R' eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Alkylgrup- 
pe oder geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe darstellt, 

G 1 eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe oder gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe bedeu- 
tet, 

G 2 eine Gruppe bedeutet ausgewahlt aus: 

— N— C— Rj, —C-N 
(G») (GJ 



in denen: 



X ein Sauerstoffatom bedeutet, 
R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet, 

R 21 eine geradkettige oder verzweigte, gebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituierte 
(C r C 6 )-Alkylgruppe, geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe, geradkettige oder verzweigte 
(C 2 -C 6 )-Alkinylgruppe oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkylgruppe bedeutet, 

deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Saure oder Base. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin T eine Alkylenkette mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 
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oder Base. 

5. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin G^ eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe bedeutet, 
deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure 

5 oder Base. 

6. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin G^ eine gegebenenfalls substituierte Heteroarylgruppe be- 
deutet, deren Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Saure oder Base. 

10 

7. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R eine Gruppe R' bedeutet, worin R' eine geradkettige oder 
verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe darstellt, deren Enan- 
tiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure Oder Base. 

15 8. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin R eine Gruppe OR' darstellt, worin R* eine geradkettige Oder 
verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe oder eine geradkettige oder verzweigte (C 2 -C 6 )-Alkenylgruppe darstellt, deren 
Enantiomere, Diastereoisomere sowie deren Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder 
Base. 

20 9. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , namlich N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1-naphthyl)-ethyl]-acetamid. 

10. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich N-{2-[7-Methoxy-3-(3-trifluormethylphenyl)-1-naphthyl]- 
ethyl}-acetamid. 

25 11. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich N-{2-[-7-Methoxy-3-(3-aminophenyl)-1-naphthyl]-ethyl}-ace- 
tamid, sowie dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

12. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich: 

30 - N-{2-[3-(2-Furyl)-7-methoxy-1 -naphthyl]-ethyl}-acetamid, 

N-{2-[7-Methoxy-3-(4-pyridyl)-1-naphthyl]-ethyl}-acetamid. 

13. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, namlich: 

35 - N-[2-(7-Methoxy-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)-ethyl]-acetamid, 

N-{2-[7-Methoxy-3-(3-trifluormethylpn^^ 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft man 
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel (ll/a) verwendet: 

40 



45 



50 



55 




(II/a) 



in der T, A, B, R und G^ die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen und G 3 eine Gruppe 
-COOH oder -NH-R 2 bedeutet, worin R 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, welche 
man dann, wenn G 3 eine Gruppe -NH-R 2 darstellt, 



a) mit einem Acylchlorid der Formel (IN): 
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ci-c-r-. (m) 
II ^ 

o 

in der R 21 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, 

Oder mit dem entsprechenden (gemischten oder symmetrischen) Saureanhydrid umsetzt, 

zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/a): 




einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der T, A, B, R, R 2 , R 2 i 
und G A die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, oder 
dann, wenn G 3 eine Carboxygruppe bedeutet, mit einer Verbindung der Formel (V): 




in der R 2 und R 21 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
umsetzt, zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/d): 




einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der T t A, B, R, R 2 , R 21 und die oben angege- 
benen Bedeutungen besitzen, 

welche Verbindungen (l/a) und (l/d), welche die Gesamtheit der Verbindungen der Formel (I) bilden, 

gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode gereinigt werden konnen, 
gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in ihre Isomeren getrennt werden, 
gewunschtenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbare Saure oder Base uberfuhrt 
werden. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft man 
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel (ll/b) verwendet: 
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(n/b) 



in der T, A, B, R und G 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man einer Acylierungsreaktion unterwirft unter Verwendung eines Acylchlorid-Reagens CI-CO-G-,, worin 

G 1 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, zur Bildung einer Verbindung der Formel (ll/c): 




(II/c) 



:© 



in der T, A, B, R, G A und G 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche einer Baeyer-Villiger-Reaktion unterworfen werden kann zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/g): 




0/g) 



o 



in der T, A, B, R, G 1 und G 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
was durch eine Verseifungsreaktion zu einer Verbindung der Formel (VI) fuhrt: 




in der T, A, B, R und G 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
von welcher Verbindung der Formel (VI) man die Hydroxylfunktion in eine Trifluormethansulfonatgruppe umwandelt 
unter Verwendung von beispielsweise Phenyl-bis(trifluormethan-sulfonimid) in basischem Medium, zur Bildung 
der Verbindung der Formel (VII): 
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(VII) 



in der T, A, B, R und G 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

welche man uber eine durch ein geeignetes Palladium(0)-Derivat katalysierte Reaktion unter Verwendung eines 
Borsaurederivats (G 1 B(OH) 2 ) oder eines Zinnderivats (G 1 SnBu 3 ) als Reagens, worin G 1 die bezuglich der Formel 
(I) angegebenen Bedeutungen besitzt, in die Verbindung der Formel (I) umwandelt: 




in der T, A, B, R, G 1 und G 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche Verbindungen der Formel (I) 

man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt, 
die man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in ihre Isomeren auftrennt, 
und gegebenenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base umwan- 
delt, 

welche Verbindungen der Formel (I) dann, wenn R eine Gruppe O-Alk darstellt (worin -Alk eine geradkettige oder 
verzweigte (C r C 6 )-Alkylgruppe bedeutet), wenn dies mit dem an dem Molekul vorhandenen Substituenten ver- 
traglich ist, mit Bortribromid behandelt werden konnen zur Bildung der entsprechenden Hydroxy verbindung der 
Formel (VIII): 




in der T, A, B, G 1 und G 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
wobei man die Hydroxyfunktion der Verbindung (VIII): 

entweder in das Trifluormethansulfonat umwandeln kann zur Bildung einer Verbindung der Formel (IX): 




einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der T, A, B, und G 2 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, 

welche uber eine durch ein Palladium(0)-Derivat katalysierte Reaktion unter Verwendung eines Borsaurede- 
rivats (R'B(OH) 2 ) oder eines Zinnderivats (R'SnBu 3 ), worin R* die bezuglich der Formel (I) angegebenen Be- 
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deutungen besitzt, als Reagens die Bildung der Verbindung der Formel (l/i) ermoglicht: 



5 




einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der T, A, B, R\ und G 2 die beziiglich der Formel (I) 
angegebenen Bedeutungen besitzen, 

Oder der Einwirkung einer O-Substitutionsreaktion in basischem Medium unter Verwendung eines geeigneten 
Halogenderivats als Reagens unterworfen werden kann zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/j): 

15 



20 




einem Sonderfall der Verbindungen der Formel (I), in der T, A, B, R\ G 1 und G 2 die oben angegebenen Be- 
25 deutungen besitzen, 

welche Verbindungen der Formel (l/i) und (l/j): 

man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Reinigungsmethode reinigt, 
man gegebenenfalls mit Hilfe einer klassischen Trennmethode in ihre Isomeren auftrennt, 
30 - und man gegebenenfalls in ihre Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base 

uberfuhrt. 



16. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 1 3 allein oder in Kombination mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 

35 Tragermaterialien oder Hilfsstoffen. 

17. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 16, enthaltend mindestens einen Wirkstoff nach einem der An- 
spruche 1 bis 13 fur die Behandlung von mit Storungen des melatoninergischen Systems verknupften Storungen. 

40 

Claims 



1 . Compounds of formula (I) : 

45 



50 




wherein : 



• the A and B rings together form a naphthalene, 2,3-dihydronaphthalene, 1,4-dihydronaphthalene, 1,2-dihy- 
dronaphthalene or tetrahydronaphthalene group, 

T represents a linear or branched (C r C 6 )alkylene chain optionally substituted by one or more linear or 
branched (C^C^alkyl, hydroxy, linear or branched (C r C 6 )alkoxy, carboxy or linear or branched (C^C^alkox- 
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ycarbonyl groups, 

R represents a radical R* or a group OR', R' representing a linear or branched (C r C 6 )alkyl or linear or branched 
(C 2 -C 6 )alkenyl group, 

• G^ represents an optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl group, 

• G 2 represents a group selected from : 



wherein: 

X represents an oxygen atom, 
9 2 represents a hydrogen atom, 

R 21 represents a linear or branched (C^C^alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms, 
a linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkynyl group or a (C 3 -C 7 )cycloalkyl 
group, 

with the proviso that: 

when G 2 represents a group G 22 , then G^ represents an optionally substituted heteroaryl group (other than a 
pyridyl group), 

when G 2 represents a group G 20 and G-j is other than an optionally substituted heteroaryl group, then T rep- 
resents a methylene or ethylene chain optionally substituted by one or more linear or branched (Cj-Celalkyl, 
hydroxy, linear or branched (C r C 6 )alkoxy, carboxy or linear or branched (C r C 6 )alkoxycarbonyl groups, 

the term "aryl" denoting a phenyl or naphthyl group, 

the term "heteroaryl" denoting a mono- or bi-cyclic group having from 4 to 11 ring members, being saturated or 
unsaturated and containing from 1 to 4 hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur, 
it being understood that : 

the term "optionally substituted" applied to the terms "aryl" and "heteroaryl" means that those groups are 
substituted by one or more halogen atoms, or linear or branched (C 1 -C 6 )alkyl, linear or branched trihalo(C r C 6 ) 
alkyl, hydroxy, linear or branched (C r C 6 )alkoxy or nitro groups or amino groups (optionally substituted by one 
or two identical or different linear or branched (C r C 6 )alkyl groups) or cyano, carboxy or linear or branched 
(CrCgJalkylcarbonyl groups or aminocarbonyl groups (optionally substituted by one or two identical or different 
linear or branched (C r C 6 )alkyl groups), 

their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein : 

the A and B rings together form a naphthalene group, 
T represents a linear or branched (C r C 6 )alkylene chain, 

R represents a radical R' or a group OR', R' representing a linear or branched (C r C 6 )alkyl or linear or branched 
(C 2 -C 6 )alkenyl group, 

Gi represents an optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl group, 
G 2 represents a group selected from : 



V li 

N— C— 



i 




(G») 
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wherein : 

X represents an oxygen atom, 
R 2 represents a hydrogen atom, 

R 21 represents a linear or branched (C r C 6 )alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms, 
a linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkynyl group or a (C 3 -C 7 )cycloalkyl 
group, 

their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein : 

the A and B rings together form a tetrahydronaphthalene group, 
T represents a linear or branched (C^C^alkylene chain, 

R represents a radical R* or a group OR', R' representing a linear or branched (C r C 6 )alkyl or linear or branched 
(C 2 -C 6 )aikenyl group, 

G 1 represents an optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl group, 
• G 2 represents a group selected from : 

r 2 n * A 

— N— C— R,, — C-N 
(G»> (GJ 



wherein: 

X represents an oxygen atom, 
R 2 represents a hydrogen atom, 

R 21 represents a linear or branched (C r C 6 )alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms, 
a linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkynyl group or a (C 3 -C 7 )cycloalkyl 
group, 

their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or 
base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein T represents an alkylene chain having 2 or 3 carbon atoms, 
their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base.' 

Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein represents an optionally substituted aryl group, their 
enantiomers, diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein G A represents an optionally substituted heteroaryl group, 
their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R represents a group R\ R' being a linear or branched 
(C 1 -C 6 )alkyl or linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts 
thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 



R, X 

r it 
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8. Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein R represents a group OR', R' being a linear or branched 
(C r C 6 )alkyl or linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, their enantiomers, diastereoisomers, and addition salts 
thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

9. Compound of formula (I) according to claim 1 , which is N-[2-(7-methoxy-3-phenyl-1-naphthyl)ethyl]acetamide. 

10. Compound of formula (I) according to claim 1, which is N-{2-[7-methoxy-3-(3-trifluoromethylphenyl)-1-naphthyl] 
ethyljacetamide. 

11. Compound of formula (I) according to claim 1 , which is N-{2-[7-methoxy-3-(3-aminophenyl)-1-naphthyl]ethyl}aceta- 
mide, and its addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

12. Compounds of formula (I) according to claim 1, which are : 

N-{2-[3-(2-furyl)-7-methoxy-1-naphthyl]ethyl}acetamide, 
N-{2-[7-methoxy-3-(4-pyridyl)-1 -naphthyl]ethyl}acetamide. 

13. Compounds of formula (I) according to claim 1, which are : 

N-[2-(7-methoxy-3-phenyl-1 l 2,3,4-tetrahydro-1-naphthyl)ethyl]acetamide, 
N-{2-[7-methoxy-3-(34rifluorom 

14. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, characterised in that there is used 
as starting material a compound of formula (ll/a) : 




wherein T, A, B, R and G 1 are as defined for formula (I) and G 3 represents a group -COOH or -NH-R 2 , R 2 being 
as defined for formula (I), 

which, when G 3 represents a group -NH-R 2 , is reacted with 
a) an acyl chloride of formula (III) : 



Cl-C-R,, (HI) 

o 

wherei n R 2 -j is as defined for formula (I), 

or with a corresponding acid anhydride (mixed or symmetrical), 
to yield a compound of formula (l/a) : 

O 
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which is a particular case of the compounds of formula (I) wherein T, A, B, R, R 2 , R 21 and G-j are as defined 
for formula (I), 
or, 

when G 3 represents a carboxy group, is reacted with a compound of formula (V) : 



10 



HN 



(V) 



wherein R 2 and R 21 are as defined for formula (I), 
to yield a compound of formula (l/d) : 



15 



20 




my 



25 



30 



which is a particular case of the compounds of formula (I) wherein T, A, B, R, R 2 , R 21 and are as defined 
hereinbefore, 

which compounds (l/a) and (l/d), constituting the totality of the compounds of formula (I), 
can be purified, if necessary, according to a conventional purification technique, 

are separated, where appropriate, into their isomers according to a conventional separation technique, 
are converted, if desired, into addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

15. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim ^characterised in that there is used 
as starting material a compound of formula (ll/b) : 



35 



40 



T-G 2 




€&Vb> 



45 



wherein T, A, B, R and G 2 are as defined for formula (I), 

which is subjected to an acylation reaction using as reagent an acyl chloride CI-CO-G 1( G 1 being as defined for 
formula (I), to yield a compound of formula (ll/c) : 



50 



T-G 2 




55 



wherein T, A, B, R, G 1 and G 2 are as defined for formula (I), 

which can be subjected to a Ba eye r-Vi Niger reaction to yield a compound of formula (l/g) : 
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(I/g) 



o 



wherein T, A, B, R, G A and G 2 are as defined hereinbefore, 
which, by a hydrolysis reaction, yields a compound of formula (VI) : 




OH 



(VI) 



wherein T, A, B, R and G 2 are as defined for formula (I), 

the hydroxy! function of which compound of formula (VI) is converted to trifluoromethanesulphonate, using, for 
example, phenyl bis(trifluoromethanesulphonimide) in a basic medium, to yield a compound of formula (VII) : 



wherein T, A, B, R and G 2 are as defined hereinbefore, 

which can be converted, via the intermediary of a reaction catalysed by a suitable palladium(O) compound using 
as reagent a boric acid compound (G 1 B(OH) 2 ) or a tin compound (G^nBua), with being as defined for formula 
(I), to a compound of formula (I) : 



wherein T, A, B, R, G A and G 2 are as defined hereinbefore, 
which compounds of formula (I) 

are purified, if necessary, according to a conventional purification technique, 

- are separated, where appropriate, into their isomers according to a conventional separation technique, and 

- are converted, if desired, into addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base, 

which compounds of formula (I), when R represents an O-Alk group (-Alk representing a linear or branched (C r C 6 ) 
alkyl group), can, when that is compatible with the substituents present on the molecule, be treated with boron 
tribromide to yield a corresponding hydroxylated compound of formula (VIII) : 




T-G 2 
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5 




(vni) 



wherein T, A, B, G 1 and G 2 are as defined for formula (I), 
the hydroxyl function of which compound (VIII) can : 

either be converted to trifluoromethanesulphonate to yield a compound of formula (IX) : 



15 




which is a particular case of the compounds of formula (I) wherein T, A, B, G 1 and G 2 are as defined herein- 
before, 

which, via the intermediary of a reaction catalysed by a palladium(O) compound using as reagent a boric acid 
compound (R'B(OH) 2 ) or a tin compound (R'SnBu 3 ) wherein R' is as defined for formula (I), makes it possible 
to obtain a compound of formula (l/i) : 



30 




which is a particular case of the compounds of formula (I) wherein T, A, B, R\ G 1 and G 2 are as defined for 
formula (I), 

or be subjected to an O-substitution reaction, in a basic medium, using the appropriate halogenated compound 
as reagent, to yield a compound of formula (l/j) : 




which is a particular case of the compounds of formula (I) wherein T, A, B, R\ G 1 and G 2 are as defined 
hereinbefore, 

which compounds of formulae (l/i) and (l/j) : 

are purified, if necessary, according to a conventional purification technique, 

- are separated, where appropriate, into their isomers according to a conventional separation technique, 

- and are converted, if desired, into addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

i. Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient at least one compound according to any one of 
claims 1 to 1 3 on its own or in combination with one or more inert, non-toxic, pharmaceutical^ acceptable excipients 
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40 



45 



50 
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or carriers. 



1 7. Pharmaceutical compositions according to claim 1 6 comprising at least one active ingredient according to any one 
of claims 1 to 13 for use in the treatment of disorders associated with the melatoninergic system. 
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